Ингаляционные антибиотики в реаниматологии: состояние проблемы и перспективы развития (обзор) by A. Kuzovlev N. et al.
О Б Щ А Я  Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  5 69
Обзоры
w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m
DOI:10.15360/1813-9779-2017-5-69-84
Нозокомиальная пневмония — вторая по встречаемости нозокомиальная инфекция в отделениях реа-
ниматологии и наиболее распространенная у пациентов на искусственной вентиляции легких (9—27%).
Целью данного обзора литературы является обсуждение наиболее современной отечественной и зарубеж-
ной доказательной базы по использованию ингаляционных антибиотиков в реаниматологии. Поиск отече-
ственных публикаций (обзоры литературы, обсервационные исследования, двойные слепые рандомизиро-
ванные исследования) проводился в базе данных elibrary.ru, зарубежных — в базе данных PubMed. за пе-
риод 2005—2017 гг. Использовались следующие поисковые запросы: «ингаляционные антибиотики», «но-
зокомиальная пневмония», «ингаляционный тобрамицин», «ингаляционный колистин», «inhaled antibio-
tics», «inhaled colistin», «inhaled tobramycin». В анализ включено 67 публикаций 2007—2017 гг., одна пуб-
ликация 2000 года. В обзоре литературы представлены описания препаратов, современные возможности
ингаляционной антибиотикотерапии нозокомиальной пневмонии, преимущества и недостатки данного
метода лечения. Особое внимание уделено использованию ингаляционных аминогликозидов и ингаля-
ционного колистина при нозокомиальной пневмонии в отделениях реаниматологии. 
Ключевые слова: нозокомиальная пневмония; ингаляционные антибиотики; аминогликозиды; тобрамицин;
колисти
Nosocomial pneumonia is the second most common nosocomial infection in critical care units and most com-
mon in ALV patients (9—27%). The purpose of this literature review is to discuss the latest domestic and foreign
body of evidence concerning the use of inhaled antibiotics в critical care. Search for domestic publications (li-
terature reviews, observation studies, double blind randomized studies) was carried out in elibrary.ru database,
for foreign — in PubMed. Database for the period of yrs. 2005—2017. The following search enquiries were used:
«inhaled antibiotics», «nosocomial pneumonia», «inhaled tobramycin», «inhaled colistin». The analysis inclu-
des 67 publications of yrs. 2007—2017 and 1 publication of yr. 2000. The literature review includes drug desc-
riptions, contemporary capabilities of inhaled antibiotic therapy for nosocomial pneumonia, the advantages and
drawbacks of this method of treatment. Special attention is focused on the use of inhaled aminoglycosides and
inhaled colistin during nosocomial pneumonia in critical care units. 
Keywords: nosocomial pneumonia; inhaled antibiotics; aminoglycosides; tobramycin; colistin
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Нозокомиальная пневмония (НП), связанная
с проведением искусственной вентиляции легких
(ИВЛ), — пневмония, развившаяся не ранее чем
через 48 ч от момента интубации трахеи и начала
проведения ИВЛ при отсутствии признаков легоч-
Introduction 
Nosocomial pneumonia (NP) related to mecha-
nical lung ventilation (MLV) is a pneumonia that has
developed not earlier than 48 hrs. after tracheal intu-
bation and onset of MLV in the absence of lung infec-
tion signs at the time of intubation [1]. This is the se-
ной инфекции на момент интубации [1]. Это вто-
рая по встречаемости нозокомиальная инфекция в
отделениях реаниматологии и наиболее распро-
страненная у пациентов на ИВЛ (9—27%). Около
50% антибиотиков, назначаемых в отделениях реа-
ниматологии, используются для лечения НП. Ат-
рибутивная летальность при НП составляет по
данным различных исследований от 0 до 50% [1—
6]. Высокая летальность при НП в большой степе-
ни связана с традиционным внутривенным введе-
нием антибиотиков (частота разрешения НП при
данном варианте антибиотикотерапии составляет
не более 60%, высока частота рецидивирования
НП), а также широкой распространенностью по-
лирезистентных штаммов грамположительных и
грамотрицательных микроорганизмов [7—13]. 
Эффективная антибиотикотерапия НП тре-
бует достижения антибиотиком концентрации в
ткани легких, превышающей минимальную по-
давляющую концентрацию (МПК) микроорга-
низма. Если фторхинолоны при внутривенном
введении хорошо проникают в легкие, то боль-
шинство антибиотиков (бета-лактамы, колистин,
аминогликозиды, гликопептиды) при внутривен-
ном введении — крайне плохо [14]. Увеличение
дозы антибиотика позволяет достичь его большей
концентрации в легких, но сопряжено с риском
побочных эффектов. Кроме того, у пациентов в
критических состояниях фармакокинетика внут-
ривенных антибиотиков значительно изменена и
малопрогнозируема, что затрудняет адекватное
дозирование внутривенных антибиотиков [15]. К
сожалению, разработка принципиально новых
эффективных антибиотиков в настоящее время
затруднена по многим причинам (научные, эко-
номические, юридические, организационные и
др.) и перспектив их создания в ближайшее время
нет [7—9, 16]. Поэтому перспективным направле-
нием антибиотикотерапии НП является исполь-
зование ингаляционных антибиотиков (ИА) в ка-
честве дополнения к системным. 
Целью данного обзора литературы является
обсуждение наиболее современной отечествен-
ной и зарубежной доказательной базы по исполь-
зованию ингаляционных антибиотиков в реани-
матологии.
Поиск отечественных публикаций проводил-
ся в базе данных elibrary.ru, зарубежных — в базе
данных PubMed. Блок-схема включения в обзор
литературы публикаций представлена на рисунке.
Проводился поиск по публикациям (обзоры лите-
ратуры, обсервационные исследования, двойные
слепые рандомизированные исследования) за пе-
риод 2005—2017 гг. Использовались следующие
поисковые запросы: «ингаляционные антибиоти-
ки», «нозокомиальная пневмония», «ингаляцион-
ный тобрамицин», «ингаляционный колистин»,
«inhaled antibiotics», «inhaled colistin», «inhaled
cond most common nosocomial infection in critical
care units and most common among MLV patients
(9—27%). About 50% of antibiotics prescribed in cri-
tical care units are used for NP. According to varies
studies, the NP attributive case fatality rate is 0 to
50% [1—6]. High fatality rate during NP is largely re-
lated to conventional intravenous administration of
antibiotics (the NP resolution rate in case of that op-
tion of antibiotic therapy does not exceed 60%, the NP
recurrence rate is high), also with high prevalence rate
of multiresistant strains of gram-positive and gram-
negative microorganisms [7—13]. 
For NP antibiotic therapy to be effective, the
pulmonary tissue antibiotic concentration must be
higher than the microorganism's minimal inhibition
concentration (MIC). If fluoroquinolones penetrate
well into lungs in case of intravenous administration,
most antibiotics (betalactams, colistin, aminoglyco-
sides, glycopeptides) do it extremely badly in case of
intravenous administration [14]. Increasing antibio-
tic dose allows achieving its higher pulmonary con-
centration but presents a risk of side effects. Besides,
the pharmacokinetics of intravenous antibiotics is
considerably changed and can hardly be forecasted
in critically ill patients, which makes adequate do-
sing of intravenous antibiotics difficult [15]. Unfor-
tunately, development of principally new effective
antibiotics is currently unfeasible for many reasons
(scientific, economic, legal, organizational, etc.), and
there are no expectations that they will be created in
the nearest future [7—9, 16]. Therefore, a promising
direction of NP antibiotic therapy is the use of inha-
led antibiotics (IA) as an adjunctive therapy to sy-
stemic therapy. 
The purpose of this literature review is to dis-
cuss the latest domestic and foreign body of evidence
concerning use of inhaled antibiotics in critical care.
Search for domestic publications was carried
out in elibrary.ru database, for foreign — in PubMed
database. The block diagram of inclusion of publica-
tions in the literature review is shown in Fig. 1. The
search was performed for publications (literature re-
views, observation studies, double blind randomized
studies) for the period of yrs. 2005—2017. The follo-
wing search enquiries were used: «inhaled antibio-
tics», «nosocomial pneumonia», «inhaled tobramy-
cin», «inhaled colistin». The analysis includes 67
publications of yrs. 2007—2017 and 1 publication of
yr. 2000.
Administration by inhalation is applied for dif-
ferent groups of drugs: antibiotics, antimycotics, an-
tituberculotics, immunosuppressants, vaccines, in-
terferons, etc. According to Ehrmann S. Et al., 99% of
critical care unit doctors use drug administration
through inhalation, 43% of them utilize nebulizers
(55% — jet, 44% — ultrasound, 14% — mesh-vibra-
ting nebulizers). 80% of respondent doctors apply in-
haled colistin and 30% do inhaled antibiotic therapy
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tobramycin». В анализ включено 67 публикаций
2007—2017 гг., одна публикация 2000 года.
Ингаляционный путь введения использу-
ется для лекарственных препаратов различных
групп: антибиотиков, противогрибковых, проти-
вотуберкулезных, иммуносупрессоров, вакцин,
интерферонов и др. По данным Ehrmann S. и
соавт. 99% врачей отделений реаниматологии
используют ингаляционный способ введения ле-
карственных препаратов, 43% из них применяют
небулайзеры (55% — струйные, 44% ультразву-
ковые, 14% — небулайзеры с вибрирующей пла-
стиной). Из опрошенных врачей 80% применяют
ингаляционный колистин, а 30% проводят инга-
ляционную антибиотикотерапию как минимум
раз в два месяца [11]. Ингаляционное примене-
ние антибиотиков колистина, тобрамицина, це-
фалоспоринов, амфотерицина В, пентамидина в
профилактике и лечении инфекций легких у
различных категорий больных используется уже
более 50 лет. 
Ингаляционные антибиотики в пульмоноло-
гии. Наибольший опыт использования ИА накоп-
лен при лечении острой и хронической синегной-
ной инфекции у больных муковисцидозом и брон-
хоэктатической болезнью. Хроническая синегной-
ная инфекция при муковисцидозе ассоциирована с
повышенной летальностью. Ингаляционный тоб-
рамицин (ИТ), колистин (ИК) (50—75 мг 2—3
р/сут.), азтреонам (75 мг 3 р/сут курсами по 28
сут.) и другие антибиотики используются для про-
должительного лечения инфекционных осложне-
ний муковисцидоза в стационаре и амбулаторно.
Доказана эффективность 28-дневного курса ИТ в
эрадикации Pseudomonas aeruginosa у больных му-
ковисцидозом (300 мг/сут., в течение 28 сут., затем
перерыв на 28 сут.). Однако данные последнего
мета-анализа показывают, что в настоящее время
недостаточно доказательств эффективности ИА
для лечения обострений синегнойной инфекции
при муковисцидозе. Кроме того, в последние годы
у больных муковисцидозом увеличивается число
резистентных к колистину и амногликозидам
штаммов Pseudomonas aeruginosa, а также возраста-
ет роль грамположительных кокков в развитии ин-
фекционных осложнений. Значительные опасения
также вызывает кумулятивная токсичность ами-
ногликозидов при их курсовом применении у
больных муковисцидозом [17—20]. В исследова-
ниях по использованию ингаляционного тобрами-
цина при обострении бронхоэктатической болезни
не было получено достоверных данных по его эф-
фективности, и было зарегистрировано значитель-
ное количество осложнений [21]. В исследовании
Rietmuller J. и соавт. использовали необычную ме-
тодику ингаляционной антибиотикотерапии сине-
гнойной инфекции при муковисцидозе: последова-
тельно комбинировали ингаляционный томбрами-
at least every two months [11]. Inhaled antibiotics
like colistin, tobramycin, cephalosporins, amphoteri-
cin B, pentamidine have been used in the prophylaxis
and treatment of lung infections in different catego-
ries of patients for over 50 years. 
Inhaled Antibiotics in Pulmonology. The lar-
gest experience of using IA is for treating acute and
chronic pseudomonas infections in patients suffering
from cystic fibrosis (mucoviscidosis) and bronchiecta-
sis lung disease. Chronic pseudomonas infection in
case of mucoviscidosis is associated with increased
case fatality rate. Inhaled tobramycin (IT), colistin
(IC) (50—75 mg 2—3 times/day), aztreonam (75 mg
3 times/day in 28-day courses), and other antibiotics
are being settings used for prolonged treatment of in-
fection complications of mucoviscidosis both in in-pa-
tients and outpatients settings. The efficacy of a 28-
day IT course for eradication of Pseudomonas aerugi-
nosa in mucoviscidosis patients has been confirmed in
clinical trials (300 mg/day for 28 days followed by a
Блок-схема включения публикаций в анализ.
Block-diagram of the inclusion of publications in the analysis.
Примечание. Publications identified by search through databa-
ses — публикации, идентифицированные через поиск в базах
данных; through other sources — через другие источники; after
duplicates were deleted — после удаления дубликатов; that pas-
sed screening — прошедшие скрининг; Excluded — исключен-
ные; Full-text articles evaluated for acceptability — полнотекс-
товые статьи, оцененные на приемлемость; Studies included in
the qualitative/quantitative synthesis — исследования, вклю-
ченные в качественный/количественный синтез.
цин (300 мг 2 р/сут.) и ингаляционный колистин 
(1 млн. ЕД 2 р/сут.). Данный алгоритм лечения
был эффективен у 80,5/% пациентов [22—23].
Преимущества ингаляционных антибиоти-
ков. Ингаляционный путь введения антибиоти-
ков обладает рядом несомненных преимуществ
по сравнению с внутривенным: доставка анти-
биотика непосредственно в очаг инфекции (ис-
пользование современных небулайзеров позво-
ляет доставить 50—70% дозы ИА непосредствен-
но в очаг инфекции); достижение высоких кон-
центраций антибиотика в мокроте, которые
значительно выше, чем после внутривенного
введения, что особенно важно при лечении ин-
фекций, вызванных полирезистентными штам-
мами и для предотвращения формирования ре-
зистентности (доказано в клинических и экспе-
риментальных исследованиях) [21, 24—27];
уменьшение риска развития системного токси-
ческого действия антибиотиков вследствие ми-
нимальной системной адсорбции антибиотика
[21—29]. Низкие системные концентрации анти-
биотиков при ингаляционном введении позво-
ляют избежать развития резистентных форм
микроорганизмов [21, 30]. Имеются доказатель-
ные данные о том, что назначение ИА сопровож-
дается снижением общего количества исполь-
зуемых у данного пациента системных антибио-
тиков, что важно для снижения антибиотикоре-
зистентности микроорганизмов в стационаре и
для формирования программ рациональной ан-
тибиотикотерапии [31—32]. 
В 70—80-е гг. были проведены первые иссле-
дования по изучению эффективности ингаля-
ционного гентамицина, амикацина и тобрамици-
на при НП у реаниматологических пациентов, ко-
торые отличались малой выборкой и различным
дизайном. В большинстве работ было показано
разрешение НП при лечении ингаляционными
аминогликозидами, однако максимально досто-
верные различия были получены при сравнении
ИА с плацебо. Кроме того, во многих исследова-
ниях был зарегистрирован значительный рост ре-
зистентности к аминогликозидам, что вызвало
значительные опасения у исследователей и затор-
мозило на несколько лет дальнейшие исследова-
ния по данной проблеме. В ряде более поздних
работ и в большинстве современных исследова-
ний было доказано, что использование ингаля-
ционных антибиотиков не влияет на рост анти-
биотикорезистентности [33—39]. 
Крупных рандомизированных многоцентро-
вых исследований по ИА в лечении НП до настоя-
щего времени не проводилось. Все исследования
крайне гетерогенны по дизайну, вследствие чего в
настоящее время Европейским обществом клини-
ческой микробиологии и инфекционных заболе-
ваний не рекомендовано использовать ингаля-
28-day interval). However, the latest meta-analysis
shows that at present there is no sufficient evidence of
IA efficacy for exacerbations of pseudomonas infec-
tions in case of mucoviscidosis. Besides, recently the
number of mucoviscidosis patients with Pseudomonas
aeruginosa strains resistant to colistin and aminogly-
cosides has been growing and the role of gram-positive
cocci in the development of infection complications
has been increasing. Cumulative toxicity of aminogly-
cosides in case of their application in courses in muco-
viscidosis patients raises concerns, too [17—20]. The
investigations of using inhaled tobramycin for bronc-
hiectasis lung disease exacerbation did not produce
reliable enough data on its efficacy while a considerab-
le number of complications were recorded [21]. In
their study, Rietmuller J. et al. used an unconventio-
nal technique of inhaled antibiotic therapy for P.
aeruginosa infection during mucoviscidosis: they se-
quentially combined inhaled tobramycin (300 mg 2
times/day) and inhaled colistin (1 mln. U 2 times/
day). That algorithm of therapy was efficient in 80.5%
of patients [22—23].
Advantages of Inhaled Antibiotics. Admini-
stration of antibiotics by inhalation features a num-
ber of doubtless advantages versus intravenous ad-
ministration: antibiotic delivery straight to infection
focus (application of up-to-date nebulizers allows de-
livering 50—70% of IA dose straight to the infection
focus); achievement of high concentrations of anti-
bioticа in sputum that are much greater than after
intravenous administration, which is particularly im-
portant during treatment of infections caused by
multiresistant strains and for prevention of resistan-
ce formation (has been proven in clinical and experi-
mental studies) [21, 24—27]; reduced risk of develo-
ping systemic toxic effect of antibiotics thanks to mi-
nimal systemic absorption of antibiotic [21—29].
Low systemic concentrations of antibiotics in case of
administration by inhalation allow avoiding deve-
lopment of resistant forms of microorganisms [21,
30]. There is evidence that IA prescription is accom-
panied with decrease of the total quantity of syste-
mic antibiotics used in that particular patients,
which is important for abating antibiotic resistance
of microorganisms in a hospital and for setting up ra-
tional antibiotic therapy programs [31—32]. 
In the 70—80s, first investigations were con-
ducted to study efficacy of inhaled gentamicin, ami-
kacin and tobramycin during NP in critical care pa-
tients, which were characterized by a small sample
and different design. Most papers showed NP reso-
lution in case of treatment with inhaled aminoglyco-
sides, however, maximally reliable differences were
obtained in the comparison of IA versus placebo. Be-
sides, many investigations recorded a considerable
growth of resistance to aminoglycosides, which rai-
sed considerable concern of researchers and delayed
further investigations of that problem by a few
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ционные антибиотики в клинической практике
[40]. Напротив, в рекомендациях Американского
общества инфекционных заболеваний (Infectious
Diseases Society of America, IDSA) 2016 г. отмече-
но, что при наличии чувствительности только к
аминогликозидам или колистину предпочтитель-
но проводить комбинированное лечение данными
антибиотиками (внутривенно+ингаляционно).
Кроме того, в данных рекомендациях указано, что
применять ингаляционные антибиотики целесо-
образно в тех ситуациях, когда нет клинического
ответа на внутривенном режиме антибиотикоте-
рапии. Данные мета-анализа IDSA показывают,
что использование ингаляционных антибиотиков
в качестве дополнения к системным увеличивает
частоту разрешения НП (RR 1,29) без влияния на
летальность (RR 0,84) или частоту развития по-
бочных эффектов (RR 1,11) [41].
В Российских национальных рекоменда-
циях «Нозокомиальная пневмония у взрослых»
2016 г. также отмечена целесообразность приме-
нения ингаляционных антибиотиков в качестве
дополнения к системным. Отмечена важность со-
блюдения техники ингаляции антибиотиков и ис-
пользования небулайзеров последнего поколения
для увеличения доставки препарата в легкие.
Кроме того, решение о назначении ингаляцион-
ной антибиотикотерапии должен принимать кон-
силиум федеральной специализированной меди-
цинской организации при условии наличия доб-
ровольного информированного согласия пациен-
та или его законных представителей (Приказ
Минздравсоцразвития России от 09.08.2005 г.
№494 «О применении лекарственных средств у
больных по жизненным показаниям») [1].
Наибольшее распространение в реанимато-
логии получил ингаляционный колистин и инга-
ляционные аминогликозиды вследствие их бакте-
рицидного эффекта и доказанной безопасности
при ингаляционном введении. 
Ингаляционные аминогликозиды. В России
зарегистрирована специальная лекарственная
форма для ингаляционного введения тобрамици-
на. Необходимо отметить, что аминогликозиды
наиболее удобны для ингаляционного введения,
поскольку они обладают бактерицидной актив-
ностью, зависимой от концентрации, когда созда-
ется высокая пиковая концентрация препарата в
легких, но продолжительность его действия мала.
Напротив, при внутривенном введении проникно-
вение аминогликозидов в легкие минимальное
(12% для гентамицина, 32% для тобрамицина; кон-
центрация в мокроте менее 10* МПК), а риск раз-
вития токсических эффектов высок [16—18, 42]. 
Аминогликозиды представляют собой по-
лярные молекулы и очень плохо проникают в ле-
гочный эпителий при внутривенном введении
(15—20% дозы). При ингаляционном примене-
years. A number of more recent papers and most
contemporary studies proved that use of inhaled an-
tibiotics renders no influence on growth of antibio-
tic resistance [33—39]. 
No large randomized multi-center studies of IA
in NP therapy have been conducted so far. All inve-
stigations are extremely heterogeneous in design;
consequently, at present, the European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases does
not recommend use of inhaled antibiotics in clinical
practice [40]. On the contrary, the guidelines of the
Infectious Diseases Society of America, IDSA, of
2016 say that when there is sensitivity only to ami-
noglycosides or colistin, a combined therapy with
these antibiotics (intravenous+inhaled) is preferab-
le. Besides, these guidelines mention that it is expe-
dient to apply inhaled antibiotics in situations when
there is no clinical response to the intravenous regi-
me of an antibiotic therapy. IDSA meta-analysis
shows that use of inhaled antibiotics as adjuvant to
systemic therapy increases the rate of NP resolution
(RR 1.29) without influence on the case fatality rate
(RR 0.84) or the rate of side effects (RR 1.11) [41].
Russian National Guidelines «Nosocomial
Pneumonia in Adults», 2016, also note expediency of
applying inhaled antibiotics as adjuvant to systemic
therapy. The importance of observing the antibiotic
inhalation technique and use of the last generation
nebulizers to increase drug delivery to lungs is un-
derlined. Besides, the decision of prescribing an inha-
led antibiotic therapy must be made by a case confe-
rence of a federal specialized medical organization
subject to voluntary informed consent of the patient
or his lawful representatives (Order No.494 of the
Russian Ministry of Health and Social Development
«On Life-Saving Application of Drugs in Patients» of
09.08.2005) [1].
Most common in critical care are inhaled coli-
stin and inhaled aminoglycosides due to their bacte-
ricidal effect and proven safety in case of administra-
tion by inhalation. 
Inhaled Aminoglycosides. In Russia, a special
dosage for inhaled tobramycin administration is regi-
stered. It should be noted that aminoglycosides are
most convenient for administration by inhalation
since they feature bactericidal activity dependent on
concentration when a high peak dose of a drug is crea-
ted in lungs, but the duration of its effect is short. On
the contrary, in case of intravenous administration,
penetration of aminoglycosides into lungs is minimal
(12% for gentamicin, 32% for tobramycin; sputum
concentration is less than 10* MIC), while the risk of
development of toxic effects is high [16—18, 42]. 
Aminoglycosides are polar molecules and they
poorly penetrate into pulmonary epithelium when
administered intravenously (15—20% of the dose).
Inhaled tobramycin remains mostly in the respiratory
tract; it does not penetrate through respiratory epit-
нии тобрамицин преимущественно остается в
дыхательных путях, не проникает через респира-
торный эпителий. Биодоступность тобрамицина
зависит от техники ингаляции и состояния дыха-
тельных путей. Через 10 мин после ингаляции
300 мг ИТ средняя концентрация тобрамицина в
мокроте составляет 1237 мкг/г (35—7414 мкг/г).
Через 2 ч после ингаляции концентрация тобра-
мицина составляет 14% от концентрации через
10 мин. Средняя сывороточная концентрация
тобрамицина через 1 ч после ингаляции 300 мг
ИТ у больных с муковисцидозом составляет
0,95 мкг/мл. Выводится тобрамицин преимуще-
ственно с мокротой, незначительная часть —
путем клубочковой фильтрации, Т1/2 тобрамици-
на из сыворотки — примерно 2 ч [24—25]. 
Czosnowski и соавт. [39] доказали, что ис-
пользование ингаляционных антибиотиков поз-
воляет достичь разрешения НП в 73% случаев,
эрадикации возбудителя в 71% случаев. В ретро-
спективном исследовании Arnold H. и соавт. от-
мечена тенденция к более высокой выживаемости
больных НП, которых лечили ингаляционным
тобрамицином [43]. В исследовании Niederman и
соавт. [44] была показана эффективность ингаля-
ционного амикацина, который вводили с помо-
щью экспериментального небулайзера 400 мг
каждые 12 ч. или каждые 24 ч. Частота разреше-
ния НП составила 50% при двукратном введении
амикацина и 17% при однократном, частота по-
бочных эффектов была минимальной. Le Conte и
соавт. [45] показали, что использование ингаля-
ционного тобрамицина в качестве дополнения к
внутривенным бета-лактамам позволяет сокра-
тить продолжительность ИВЛ. В ретроспектив-
ном исследовании Lu Q. и соавт. была зарегистри-
рована сходная клиническая эффективность си-
стемного и ингаляционного введения цефтазиди-
ма и амикацина, но меньшая частота формирова-
ния резистентных штаммов Pseudomonas aerugi-
nosa в группе ИА. [46]. Та же группа исследовате-
лей показала сходную эффективность ингаля-
ционного колистина и комбинации внутривен-
ных бета-лактамов и аминогликозидов у больных
НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa и Acineto-
bacter baumanii [47]. В данном исследовании не
было показано формирования резистентности
микроорганизмов на фоне ИА. Напротив, у 25%
микроорганизмов на фоне лечения ИА повыси-
лась чувствительность к антибиотикам, к кото-
рым они ранее были резистентны. В работе Ghan-
nam D. и соавт. [48] было продемонстрировано,
что в группе больных НП, которых лечили инга-
ляционными аминогликозидами, разрешение НП
было более быстрым (у 81% больных по сравне-
нию с 31% в группе внутривенных антибиоти-
ков). Не было зарегистрировано случаев нефро-
токсичности в группе ингаляционных аминогли-
helium. Tobramycin bioavailability depends on the
inhalation technique and respiratory tract condition.
10 min after inhalation of 300 mg of IT, the mean spu-
tum tobramycin concentration equals to 1237 mcg/g
(35—7414 mcg/g). 2 hrs. after inhalation, tobramycin
concentration equals to 14% of the 10 min concentra-
tion. The mean serum tobramycin concentration 1 hr.
after inhalation of 300 mg of IT in mucoviscidosis pa-
tients is 0.95 mcg/ml. Tobramycin is eliminated pred-
ominantly with sputumой, a minor fraction — thro-
ugh glomerular filtration, tobramycin T1/2 from
serum is about 2 hrs. [24—25]. 
Czosnowski et al. [39] proved that use of inha-
led antibiotics allows achieving NP resolution in
73% of cases and germ eradication — in 71% of cases.
In a retrospective study, Arnold H. et al. observed a
tendency towards higher survivability of NP pati-
ents treated with inhaled tobramycin [43]. The
study of Niederman et al. [44] showed efficacy of in-
haled amikacin administered with the help of an ex-
perimental nebulizer in a dose of 400mg every 12 hrs.
or every 24 hrs. The NP resolution rate amounted to
50% for amikacin administration done twice and
17% for single, occurrence of side effects being mini-
mal. Le Conte et al. [45] demonstrated that inhaled
tobramycin used as an adjunctive therapy to inrave-
nous betalactams allows reducing the ALV period. In
a retrospective study, Lu Q. et al. recorded a similar
clinical efficacy of systemic and inhaled ceftazidime
and amikacin, but less frequent formation of resistant
strains of Pseudomonas aeruginosa in the IA group
[46]. The same team of researchers showed a similar
efficacy of inhaled colistin and a combination of in-
travenous betalactams and aminoglycosides in pati-
ents with NP caused by Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter baumanii [47]. That study did not
show formation of microorganisms' resistance at the
background of IA. On the contrary, at the backgro-
und of IA therapy, 25% of microorganisms developed
sensitivity to antibiotics, which they had been resi-
stant to previously. Ghannam D. et al. [48] demon-
strated that in the group of NP patients treated with
inhaled aminoglycosides, NP resolution was faster
(in 81% of patients versus 31% in the group of intra-
venous antibiotics). No cases of nephrotoxicity were
recorded in the group of inhaled aminoglycosides.
Our study [49] proved that inhaled tobramycin
dosed 300 mg 2 times/day is efficient as an adjuvant
therapy to systemic antibacterial therapy in the tre-
atment of ALV-associated pneumonia caused by
multiresistant gram-negative germs: such modified
treatment facilitates faster pneumonia resolution
and earlier unassisted breathing.
Inhaled Colistin. Polymyxin E (colistin) was
isolated from Bacillus polymyxa by Japanese researc-
her Koyama Y. in 1949. Polymyxin E (colistin) and
polymyxin B differ by their chemical structure. These
antibiotics were intensively used for severe gram-ne-
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козидов. В нашем исследовании [49] было доказа-
но, что применение ингаляционного тобрамицина
в дозе 300 мг 2 р/сут эффективно в качестве до-
полнения к системной антибактериальной тера-
пии при лечении ИВЛ-ассоциированной пневмо-
нии, вызванной полирезистентными грамотрица-
тельными возбудителями: данное модифициро-
ванное лечение способствует более быстрому раз-
решению пневмонии и более раннему переводу
больных на самостоятельное дыхание.
Ингаляционный колистин. Полимиксин Е
(колистин) был выделен из Bacillus polymyxa
японским исследователем Koyama Y. в 1949 г. По-
лимиксин Е (колистин) и полимиксин В отли-
чаются по химической структуре. Эти антибиоти-
ки активно применяли для лечения тяжелых
грамотрицательных инфекций в 1950—70-е гг.,
затем их в основном использовали при муковис-
цидозе, а с начала 2000 г. снова вернулись к их ис-
пользованию в реаниматологии в связи с ростом
антибиотикорезистентности [50]. 
Колистин — наиболее сложный для ингаля-
ционного введения антибиотик, поскольку он
представляет собой пролекарство (колистиметат),
которое для активации должно подвергнуться гид-
ролизу. Именно данная форма препарата предпоч-
тительна для ингаляционной антибиотикотера-
пии. Колистин является смесью циклических ка-
тионных пептидов, которые могут повреждать не
только клетки микробов, но и клетки респиратор-
ного тракта и легких. Мишень для колистина —
липополисахарид клеточной стенки бактерий [50].
Колистиметат натрия при внутривенном введении
не обнаруживается ни в одном из сегментов легоч-
ной ткани в измеряемых концентрациях, поэтому
для лечения НП препарат рекомендован только
для ингаляционного введения [1].
В ретроспективном исследовании Doshi M. и
соавт. было показано, что добавление ингаля-
ционного колистина к внутривенному колистину
ускоряет разрешение НП и снижает летальность
при НП, вызванной полирезистентными грам-от-
рицательными микроорганизмами [36]. В иссле-
довании Tumbarello M. и соавт. было показано,
что использование ИК по сравнению с внутри-
венным способствует более быстрому разреше-
нию НП и более раннему переводу больных на са-
мостоятельное дыхание [35]. Korbila I. и соавт. до-
казали, что ИВЛ-ассоциированная НП быстрее
разрешается при добавлении к внутривенному
колистину ингаляционной формы антибиотика
[33]. В работе Liu D. и соавт. была достигнута
большая частота эрадикации возбудителя из мок-
роты и меньшая летальность при комбинирова-
нии ингаляционного и внутривенного колистина.
Частота побочных эффектов в этом случае не воз-
растала [51—52]. В мета-анализе Valachis A. и
соавт. было показано, что использование ИК вме-
gative infections in the 1950—70s; later, they were
mostly used during mucoviscidosis; and since early
2000, they have been used again in intensive care be-
cause of growth of antibiotic resistance [50]. 
Colistin is the most difficult antibiotic for ad-
ministration by inhalation as it is a pro-drug (coli-
stimethate), which must be hydrolyzed to become
active. It is this form of the drug that is preferable
for an inhaled antibiotic therapy. Colistin is a mix-
ture of cyclic cationic peptides that can damage not
only microbial cells, but cells of the respiratory
tract and lungs, as well. The colistin target is bacte-
rial cellular wall lipopolysaccharide [50]. Intrave-
nously administered sodium colistimethate is not
found in any of pulmonary tissue segments in mea-
surable concentrations; therefore, for NP trea-
tment, the drug is recommended only for admini-
stration by inhalation [1].
In a retrospective study, Doshi M. et al. showed
that the addition of inhaled colistin to intravenous
colistin accelerates NP resolution and decreases the
case fatality rate during NP caused by multiresistant
gram-negative microorganisms [36]. The study of
Tumbarello M. Et al. demonstrated that IC versus in-
travenous therapy assists faster NP resolution and
earlier unassisted breathing [35]. Korbila I. Et al.
proved that ALV-associated NP resolves faster when
intravenous colistin is complemented with the inha-
led antibiotic [33]. Liu D. Et al. achieved more often
eradication of germ from sputum and lower case fata-
lity rate in case of combination of inhaled and intra-
venous colistin. Occurrence of side effects did not in-
crease in that instance [51—52]. In a meta-analysis,
Valachis A. Et al. showed that use of IC together
with intravenous colistin is accompanied with a hig-
her rate of NP resolution, eradication of germs from
sputum, and lower case fatality rate, while IC combi-
nation with other systemic antibiotics renders no in-
fluence on the case fatality rate [53]. In a meta-ana-
lysis, Floresci D. et al. proved positive clinical effects
of inhaled colistin, low occurrence of nephro- and ne-
urotoxicity, as well as decrease of the case fatality
rate [54]. On the contrary, in a retrospective case-
control study, Kofteridis D. et al. did not observe cli-
nical efficacy of inhaled colistin as adjuvant to intra-
venous colistin [55]. Similar data were obtained in
the recent study of Demirdal T. et al. [56—57]. Com-
parative studies of inhaled tobramycin and colistin
were carried out only in spontaneously breathing
mucoviscidosis patients, which makes it difficult to
use the data obtained in critical care NP patients
[58—59]. Our study [60] proved efficacy of inhaled
colistin dosed 2 mln. U 3 times/day as adjuvant to
systemic antibacterial therapy in treating NP caused
by multiresistant gram-negative germs: such modifi-
ed therapy facilitates faster resolution of pneumonia,
earlier spontaneous breathing of patients, and shor-
ter period in a critical care unit. Our study did not re-
сте с внутривенным колистином сопровождается
увеличением частоты разрешения НП, эрадика-
ции возбудителей из мокроты и снижением леталь-
ности, тогда как добавление ИК к другим систем-
ным антибиотикам не влияет на летальность [53]. В
мета-анализе Floresci D. и соавт. были доказаны
положительные клинические эффекты ингаля-
ционного колистина, низкая частота нефро- и
нейротоксичности, а также снижение летально-
сти [54]. Напротив, в ретроспективном исследо-
вании случай-контроль Kofteridis D. и соавт. не
было отмечено клинической эффективности ин-
галяционного колистина при его добавлении к
внутривенному колистину [55]. Аналогичные
данные были получены в недавнем исследовании
Demirdal T. и соавт. [56—57]. Сравнительные ис-
следования ингаляционного тобрамицина и ко-
листина проводились только у больных муко-
висцидозом на самостоятельном дыхании, что
затрудняет использование полученных данных
у реаниматологических больных с НП [58—59].
В нашем исследовании [60] была доказана эф-
фективность ингаляционного колистина 2 млн.
ЕД 3 р/сут. в качестве дополнения к системной
антибактериальной терапии при лечении НП,
вызванной полирезистентными грамотрица-
тельными возбудителями: данное модифициро-
ванное лечение способствует более быстрому
разрешению пневмонии, более раннему перево-
ду пациентов на самостоятельное дыхание и со-
кращению сроков пребывания в отделении реа-
ниматологии. В нашем исследовании не было
найдено достоверных различий между ингаля-
ционным тобрамицином и ингаляционным ко-
листином по клиническим исходам. 
Также в реаниматологии используются ин-
галяционные фторхинолоны, липосомальная




ный фосфомицин, обладающий антимикробной
активностью как против грамотрицательных, так
и против грамположительных микроорганизмов,
рекомендовано комбинировать с другими анти-
биотиками во избежание быстрого развития рези-
стентности к нему [20—35]. 
Использование ингаляционных цефалоспо-
ринов или монобактамов подразумевает частые
ингаляции вследствие фармакокинетических
особенностей данных антибиотиков. Например,
для эффективной ингаляционной терапии цефта-
зидимом необходимы ингаляции каждые 3 часа,
что трудновыполнимо на практике [61]. Исполь-
зование ингаляционной формы бета-лактамов не-
целесообразно, поскольку их антимикробная ак-
тивность зависит от времени, что требует частых
ингаляций препарата (например, цефтазидим —
veal reliable difference between inhaled tobramycin
and inhaled colistin based on clinical outcome. 
In critical care,и используются inhaled fluoro-
quinolones, liposomal aminoglycosides; aztreonam,
combinations of inhaled antibiotics (fosfomicin/
tobramycin, colistin/tobramycin, ciprofloxacin/coli-
stin) are also used. Inhaled fosfomicin featuring anti-
microbial activity both against gram-negative and
gram-positive microorganisms is recommended to be
combined with other antibiotics to avoid fast deve-
lopment of resistance thereto [20—35]. 
Use of inhaled cephalosporins or monobactams
implies frequent inhalations due to pharmacokinetic
specificity of these antibiotics. For example, an effec-
tive inhaled ceftazidime therapy requires inhalations
every 3 hours, which is hard to implement in practice
[61]. Use of inhaled betalactams is inexpedient be-
cause their antimicrobial activity depends on time,
which requires frequent drug inhalations (for exam-
ple, ceftazidime — every 3 hrs.). When administered
by inhalation, carbapenems cause allergies: the inve-
stigation of inhaled doripenem was stopped for this
reason at phase one [20—45, 61]. 
Devices for Inhaled Antibiotic Therapy. To
perform an effective inhaled antibiotic therapy, it is
necessary to use special inhaled forms of drugs and
up-to-date nebulizers. There are ultrasound, jet, and
vibrating-mesh nebulizers. Among nebulizers avai-
lable in the critical care practice, most advantageous
are vibrating-mesh nebulizers where piezoeffect is
used for aerosol generation. This type of nebulizers
provides formation of aerosol droplets of 2.1 mcm in
size and delivery of up to 70% of the drug dose into
lungs; aerosol temperature does not change in the co-
urse of inhalation, which minimizes the risk of drug
degradation; aerosol flow renders minimal influence
on the ALV parameters; when this type of nebulizers
is used, it is possible to continue moistening the bre-
athing gas in the ALV apparatus circuit. Drug spray-
ing in this nebulizer is synchronized with the inspira-
tory phase; a smaller amount of drug is required for
efficient inhalation [1—35]. Jet or ultrasound nebuli-
zers do not allow achieving the necessary size of par-
ticles. It has been shown that during inhalation of
300 mg of tobramycin through a jet nebulizer, the
mean sputum concentration of the antibiotic was
900 mg/g, which is significantly less than 25*MIC
[30—40]. 
Currently several special systems for delivery
of inhaled antibiotics are employed on clinics. The
Investigational eFlow InlineNebulizer System by
PARI Pharma can be used several times in the same
patient, which allows avoiding circuit disconnection
between inhalations. This nebulizer represents a vib-
rating stainless steel mesh placed in the airflow from
an ALV apparatus and works continuous. The system
allows inhalations of amikacin and fosfomicin combi-
ned in ratio 5:2. In this device, the expiratory elbow
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каждые 3 ч). Карбапенемы при ингаляционном
введении вызывают аллергии: исследование ин-
галяционной формы дорипенема было остановле-
но по данной причине в первой фазе [20—45, 61]. 
Устройства для ингаляционной антибиоти-
котерапии. Для проведения эффективной ингаля-
ционной антибиотикотерапии необходимо ис-
пользовать специальные ингаляционные формы
препаратов и современные небулайзеры. Суще-
ствуют небулайзеры ультразвуковые, струйные и
с вибрирующей пластиной (mesh-небулайзеры).
Из доступных в реаниматологической практике
небулайзеров наибольшими преимуществами
обладают небулайзеры с вибрирующей пласти-
ной, в которых используется пьезо-эффект для ге-
нерации аэрозоля. Данный тип небулайзеров
обеспечивает формирование капель аэрозоля раз-
мером 2.1 мкм и доставку до 70% дозы лекарствен-
ного препарата в легкие; температура аэрозоля не
изменяется в процессе ингаляции, что минимизи-
рует риск разрушения лекарственного препарата;
поток аэрозоля оказывает минимальное влияние
на параметры ИВЛ; при использовании данного
типа небулайзеров можно продолжать увлажне-
ние дыхательной смеси в контуре аппарата ИВЛ.
Данный небулайзер проводит распыление препа-
рата синхронизировано с фазой вдоха, требуется
меньший объем лекарственного препарата для эф-
фективной ингаляции [1—35]. Использование
струйных или ультразвуковых небузайлеров не
позволяет достичь необходимого размера частиц.
Было показано, что при ингаляции 300 мг тобра-
мицина через струйный небулайзер средняя кон-
центрация антибиотика в мокроте была 900 мг/г,
что значительно меньше, чем 25*МПК [30—40]. 
В настоящее время известно несколько специ-
альных систем для доставки ингаляционных анти-
биотиков. Система PARI Investigational eFlow Inli-
neNebulizer System может быть использована не-
сколько раз у одного и того же больного, что дает
возможность избежать размыкание контура между
ингаляциями. Данный небулайзер представляет
собой вибрирующую пластину из нержавеющей
стали, которая расположена в потоке воздуха из ап-
парата ИВЛ и работает непрерывно. Система поз-
воляет выполнять ингаляции амикацина и фосфо-
мицина в комбинации в соотношении 5:2. В данном
устройстве экспираторное колено контура играет
роль резервуара для аэрозоля антибиотика в фазу
выдоха. Размер частиц — изначально 2,8 нм, с
последующим увеличением до 3,2 нм при приросте
влажности. Время ингаляции 12 мин. Технические
характеристики данного небулайзера были описа-
ны в ряде исследований [62—64]. В настоящее
время проводится исследование II фазы с исполь-
зованием системы PARI. Система для ингаляции
тобрамицина (TOBI®) в настоящее время исследу-
ется в группе пациентов муковисцидозом[65]. 
of the circuit plays the role of a tank for the antibio-
tic aerosol during the expiratory phase. The size of
particles that is 2.8 nm initially, is significantly in-
creasing to 3.2 nm as a moisture content grows. The
inhalation duration that is 12 min. The technical cha-
racteristics of this nebulizer were described in a num-
ber of studies [62—64]. At present, a phase-II study
with the PARI system is underway. The tobramycin
inhalation system (TOBI®) is currently investigated
in patients with mucoviscidosis [65]. 
The amikacin inhalation system (Amikacin In-
hale) is designed for administration of a special inha-
led form of amikacin in NP patients and includes a
special drug delivery system providing antibiotic in-
halation synchronization with the first 75% of the
time of inspiration [66]. This system allows delivering
35—58% of the drug to air vesicles in a concentration
much exceeding MIC [31]. During use of Amikacin
Inhale, the maximal amikacin concentrations in blood
serum were within a safe range. At present, a phase-
III clinical study of this system is carried out. Anti-
biotic instillation via an intubation or tracheotomy
tube is inefficient and should not be used. 
Inhaled antibiotics are not used as a monothe-
rapy without systemic drugs, because their absorp-
tion into blood is low (2—4%) and insufficient for
treatment of infections accompanying NP, and the
amount of antibiotic reaching the respiratory region
of lungs is insignificant [1—13, 20—30, 32—40, 49]. It
should be noted that we have described a clinical
example of inhaled tobramycin monotherapy for NP
with a good clinical and microbiological effect in a
patient with a severe allergic reaction to systemic an-
tibiotics of several classes (Lyell's syndrome) [67].
At present, there is no sufficient body of evi-
dence to recommend inhaled antibiotics as prophyla-
xis of NP development in a critical care unit. Howe-
ver, this concept is highly attractive and pathogeni-
cally substantiated: in theory, inhaled antibiotics
allow reducing oropharyngeal colonization and pre-
venting NP development, or may prevent nosocomi-
al tracheal bronchitis aggravation to NP [49—52]. 
Use of IA is connected with some problems: 
• Insufficient IA penetration into those pul-
monary regions where patency of airways is distur-
bed, which is especially relevant when there are con-
comitant obstructive lung diseases; 
• partial depositing of the IA dose in the intu-
bation tube and large airways: this may play a pro-
tective role against formation of a microbial biofilm; 
• IA inactivation by inhibiting substances
contained in sputum: this effect manifests most pro-
minently in case of aminoglycosides; to overcome
inactivation, MIC must be exceeded 25-fold, which
is achievable by use of up-to-date nebulizers; 
• alteration of IA physical and chemical proper-
ties in the course of aerosol formation due to heating,
Система для ингаляции амикацина (Amikacin
Inhale) предназначена для введения специальной
ингаляционной формы амикацина у пациентов
НП и включает в себя специальную систему до-
ставки препарата, которая обеспечивает синхрони-
зацию ингаляции антибиотика с первыми 75% вре-
мени вдоха [66]. Данная система позволяет доста-
вить 35—58% препарата до альвеол, в концентра-
ции, значительно превышающей МПК [31]. При
использовании Amikacin Inhale максимальные
концентрации амикацина в сыворотке крови нахо-
дились в безопасном диапазоне. В настоящее
время проводится клиническое исследование III
фазы данной системы. Инстилляция антибиотика
через интубационную или трахеостомическую
трубку неэффективна и не должна применяться. 
Ингаляционные антибиотики не исполь-
зуются в качестве монотерапии без системных
препаратов, так как степень их всасывания в
кровь низка (2—4%) и недостаточна для лечения
сопутствующих НП инфекций, а количество ан-
тибиотика, достигающего респираторной зоны
легких, незначительно [1—13, 20—30, 32—40, 49].
Следует отметить, что нами описан клинический
пример монотерапии НП ингаляционным тобра-
мицином с хорошим клиническим и микробиоло-
гическим эффектом у больной с тяжелой аллер-
гической реакцией на системные антибиотики не-
скольких классов (синдром Лайела) [67].
В настоящее время нет достаточной доказа-
тельной базы для того, чтобы рекомендовать ингаля-
ционные антибиотики в качестве профилактики
развития НП в отделении реаниматологии. Но дан-
ная концепция является крайне привлекательной и
патогенетически обоснованной: ингаляционные ан-
тибиотики теоретически позволяют уменьшить сте-
пень орофарингеальной колонизации и предотвра-
тить развитие НП, или могут предотвратить переход
нозокомиального трахеобронхита в НП [49—52]. 
Использование ИА связано с определенны-
ми проблемами: 
• недостаточное проникновения ИА в те
зоны легких, в которых нарушена проходимость
дыхательных путей, что особенно актуально при
наличии сопутствующих обструктивных заболе-
ваний легких; 
• депонирование части дозы ИА в интуба-
ционной трубке и крупных дыхательных путях:
это может играть защитную роль против форми-
рования микробной биопленки; 
• инактивация ИА ингибирующими веще-
ствами, содержащимися в мокроте: данный эф-
фект наиболее выражен в отношении аминоглико-
зидов; для преодоления инактивации необходимо
превышение МПК в 25 раз, что достижимо при ис-
пользовании современных небулайзеров; 
• изменение физико-химических свойств
ИА в процессе образования аэрозоля вследствие
cooling, vibration: this manifests most prominently
when jet nebulizers are used [2—12, 15—24, 30—32]; 
• local toxic effect of IA, which manifests most
frequently in the bronchoconstriction action of pre-
servatives (EDTA, benzalkonium chloride) [61]; 
• systemic side effects of IA — in a number of
clinical case descriptions, there were examples of ne-
phro- and ototoxicity when inhaled tobramycin was
used; development of systemic side effects might be
connected with antibiotic adsorption into blood,
which is considerably greater during pneumonia
compared to healthy lungs [40—43]; 
• Decreased informational content of micro-
biological analysis results of sputum at the backgro-
und of IA therapy: absence of microorganisms in spu-
tum does not rule out their presence in distal regions
of airways and pulmonary tissues [43, 44]; 
• contamination of environment by IA, expo-
sure of medical stuff and other patients to antibio-
tic's particles. 
To avoid these effects, it is necessary to observe
recommendations for nebulizer use [45].
An ideal inhaled antibiotic — is it possible? An
ideal inhaled antibiotic must possess a number of
characteristics [68]:
• An optimal chemical composition of an inha-
led antibiotic drug product. Inravenous forms of an-
tibiotics usually contain phenol and far from optimal
in terms of osmolarity (less than 150 mOsm/L, more
than 1200 mOsm/L), which causes irritation of air-
ways and bronchospasm. A drug product for inhala-
tion must be sterile and pyrogen-free, pH should be
within 4.0—8.0, osmolarity should be 150—1200
mOsm/L. Today, special inhaled forms of drugs are
available for colistin, tobramycin, and aztreonam
only.
• Inhaled antibiotic dose: such dose of a drug
is considered optimal that provides antibiotic con-
centration in distal airways that is 25 times higher
than microorganism's MIC.
• Antibiotic inhalation must be performed
only with the help of an up-to-date efficient nebuli-
zer providing nebula size of 1—5 mcm (in this case,
they can reach distal airways). Jet nebulizers cannot
provide particles of that size. Vibrating-mesh nebuli-
zers or special commercially available combinations
of such nebulizers and antibiotics are the best for in-
halation of antibiotics. Modern nebulizers allow per-
forming antibiotic inhalation synchronously with ar-
tificial lung ventilation. Ideally, a nebulizer should
provide minimal changes in the MLV apparatus set-
tings when a nebulizer is used as well as efficient an-
tibiotic inhalation even when there is a moistener in
the circuit.
Recommended Algorithm for Use of Inhaled
Antibiotics [1, 49]:
1. Assess NP severity and ethological structu-
re: clinical, laboratory and instrumental signs; Clini-
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нагревания, охлаждения, вибрации: наиболее вы-
ражено при использовании струйных небулайзе-
ров [2—12, 15—24, 30—32]; 
• местное токсическое воздействие ИА, ко-
торое чаще всего выражается в бронхоконстрик-
торном действии консервантов (этилендиамин-
тетраацетат, бензалкония хлорид) [61]; 
• системные побочные эффекты ИА — в
ряде описаний клинических случаев были зареги-
стрированы примеры нефро- и ототоксичности
при использовании ингаляционного тобрамицина;
развитие системных побочных эффектов может
быть связано с адсобрцией антибиотика в кровь,
которая значительно увеличена при пневмонии по
сравнению со здоровыми легкими [40—43]; 
• снижение информативности результатов
микробиологического исследования мокроты на
фоне лечения ИА: отсутствие микроорганизмов в
мокроте не исключает их наличия в дистальных от-
делах дыхательных путей и ткани легких [43—44]; 
• загрязнение окружающей среды ИА, воз-
действие частиц антибиотика на медицинский
персонал и других больных. 
Во избежание данных эффектов необходимо
соблюдать рекомендации по использованию не-
булайзера [45].
Идеальный ингаляционный антибиотик —
возможно ли это? Идеальный ингаляционный
антибиотик должен обладать рядом характери-
стик [68]:
• Оптимальный химический состав препара-
та ингаляционного антибиотика. Внутривенные
формы антибиотиков обычно содержат фенол и не-
оптимальны по осмолярности (менее 150 мОсм/л,
более 1200 мОсм/л), что вызывает раздражение
дыхательных путей и бронхоспазм. Препарат для
ингаляции должен быть стерильным и апироген-
ным, pH в пределах 4,0—8,0, осмолярность 150—
1200 мОсм/л. В настоящее время специальные ин-
галяционные формы препаратов существуют толь-
ко для колистина, тобрамицина и азтреонама.
• Дозировка ингаляционного антибиотика:
оптимальной считается такая доза препарата, ко-
торая обеспечивает концентрацию антибиотика в
дистальных дыхательных путях, в 25 раз превы-
шающую МПК микроорганизма.
• Ингаляция антибиотика должна произво-
диться только с использованием современного эф-
фективного небулайзера, который обеспечивает
размер небул 1—5 мкм (в этом случае они могут
достигнуть дистальных отделов дыхательных
путей). Струйные небулайзеры не в состоянии
обеспечить такой размер частиц. Наиболее опти-
мальны для ингаляции антибиотиков небулайзе-
ры с вибрирующей пластиной или специальные
коммерчески доступные комбинации данных не-
булайзеров и антибиотиков. Современные небу-
лайзеры позволяют выполнять ингаляцию анти-
cal Pulmonary Infectious Score (CPIS); microbiolo-
gical assay of sputum.
2. Assess presence of indications for using IA in
a particular patient. Inhaled antibiotics are prescri-
bed only at the background of systemic antibiotic
therapy!
3. Assess presence of counter-indications and
risk of complications in a particular patient.
4. Prior to commencing antibiotic inhalation,
carry out toilet tracheobronchial tree suction (a
suction catheter; if necessary, fiber-optic bronchos-
copy), use mucolytics (fluimucil 300 mg i/v 1—2
times/day) 
5. When a particular patient has a high risk of
developing bronchospasm, before and after antibio-
tic inhalation, use bronchodilators via a nebulizer
(ipratropium bromide 0.5 mg; berodual 20 drops,
etc.). An extended aminophylline infusion at 240
mg/day is also efficient. 
6. Adjust ALV apparatus operation: use the
breathing circuit without a moistener, remove heat
and moisture exchange filter for the duration of inha-
lation, fit it onto the expiratory valve (to prevent ex-
piratory valve obstruction by medicine); fit the ne-
bulizer onto the ALV apparatus at the point of inspi-
ratory line connection or onto the inspiratory line of
the circuit 30 cm from the Y-piece (a special circuit
is required); use the breathing volume of 500 ml ap-
proximately (at least) for adults; ensure gas flow of
40 L/min approximately (a higher flow rate is
worse), the inspiration/expiration ratio exceeding
1/2; switch off the flow trigger [1].
7. Prepare a sterile nebulizer, connect it into pa-
tient's breathing circuit; fill with a drug. Do not mix
the IA solution for inhalations with other drugs. While
operating a nebulizer, follow the manufacturer's in-
structions. The dosing schedule is determined by the
drug's insert and National Recommendations [1].
8. Perform drug inhalation via the nebulizer:
inhalation shall be carried out until there is no more
IA in the nebulizer. 
9. Upon procedure completion, check the resi-
dual volume of the drug in the nebulizer, remove the
nebulizer from the breathing circuit, and perform its
treatment as per manufacturer's recommendations.
Pay special attention to nebulizer disinfection to pre-
clude its colonization by nosocomial microflora.
1. Fit the heat and moisture exchange filter
onto the Y-piece, reset the ALV apparatus to previo-
us settings.
2. IA therapy duration — there is no body of
evidence on this issue; one should rely on clinical
data and own experience. 
3. During the therapy and upon its comple-
tion, its efficacy should be assessed (clinical, labo-
ratory, and instrumental signs; CPIS; dynamic mic-
robiological assay of sputum), and presence of side
effects.
биотика синхронно с проводимой искусственной
вентиляцией легких. В идеале небулайзер должен
обеспечивать минимальные изменения в настрой-
ках аппарата ИВЛ при использовании небулайзе-
ра, а также эффективную ингаляцию антибиотика
даже при наличии увлажнителя в контуре.
Рекомендованный алгоритм применения ин-
галяционных антибиотиков [1, 49]:
1. Оценить степень тяжести и этиологиче-
скую структуру НП: клинические, лабораторные
и инструментальные признаки; шкала Clinical
Pulmonary Infectious Score (CPIS); данные коли-
чественного микробиологического исследования
мокроты.
2. Оценить наличие показаний к использо-
ванию ИА у данного больного. Ингаляционные
антибиотики назначаются только на фоне лече-
ния системными антибиотиками!
3. Оценить наличие противопоказаний и
риск развития осложнений у данного больного.
4. Перед началом ингаляции антибиотика
выполнить санацию трахеобронхиального дерева
(санационный катетер, при необходимости —
фибробронхоскопия), использовать муколитики
(флуимуцил 300 мг в/в 1—2 р/cут.) 
5. При высоком риске развития бронхоспаз-
ма у данного больного — перед ингаляцией анти-
биотика и после нее использовать бронходилята-
торы через небулайзер (ипратропия бромид 0,5
мг; беродуал 20 капель и др.). Также эффективна
продленная инфузия эуфиллина 240 мг/сут. 
6. Коррекция работы аппарата ИВЛ — ис-
пользовать дыхательный контур без увлажните-
ля, снять фильтр-тепловлагообменник на время
ингаляции, поместить его на клапан выдоха (для
предотвращения обструкции клапана выдоха ме-
дикаментом); поместить небулайзер на аппарат
ИВЛ в месте присоединения линии вдоха или на
линию вдоха контура в 30 см от тройника (нужен
специальный контур); использовать дыхатель-
ный объем около 500 мл (не меньше) для взрос-
лых; обеспечить поток газа около 40 л/мин (более
высокий поток хуже), соотношение вдоха к выдо-
ху более 1/2; выключить потоковый триггер [1].
7. Подготовить стерильный небулайзер,
включить его в дыхательный контур больного, за-
полнить лекарственным препаратом. Не следует
смешивать раствор ИА для ингаляций с другими
лекарственными препаратами. При работе с небу-
лайзером следовать инструкциям производителя.
Режим дозирования определяется инструкцией в
препарату и Национальными рекомендациями [1].
Conclusion 
Therefore, inhaled antibiotics (first of all, in-
haled colistin and inhaled aminoglycosides) are
highly effective as adjuvant therapy to systemic an-
tibiotics for NP and should be actively used in cri-
tical care. Further studies of clinical use of inhaled
antibiotics in different categories of critical care pa-
tients as a monotherapy and for NP prophylaxis in
nosocomial tracheal bronchitis patients  are war-
ranted.
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8. Выполнить ингаляцию препарата через
небулайзер: ингаляция проводится до тех пор,
пока раствор ИА в небулайзере не закончится. 
9. После завершения процедуры проверить
остаточный объем препарата в небулайзере, уда-
лить небулайзер из дыхательного контура, прове-
сти его обработку в соответствии с рекомендация-
ми производителя. Следует уделять особое внима-
ние дезинфекции небулайзера во избежание его
колонизации нозокомиальной микрофлорой.
1. Установить фильтр-тепловлагообменник
на Y-образный тройник, вернуть прежние на-
стройки аппарата ИВЛ.
2. Продолжительность лечения ИА — нет
доказательной базы по данному вопросу, необхо-
димо руководствоваться клиническими данными
и собственным опытом. 
3. В процессе лечения и по завершении не-
обходимо оценивать его эффективность (клини-
ческие, лабораторные и инструментальные при-
знаки; шкала CPIS; данные количественного мик-
робиологического исследования мокроты в дина-
мике) и наличие побочных эффектов.
Заключение
Таким образом, ингаляционные антибиоти-
ки (прежде всего ингаляционный колистин и ин-
галяционные аминогликозиды) в качестве допол-
нения к системным антибиотикам при НП высо-
коэффективны и должны активно использовать-
ся в реаниматологии. Требуются дальнейшие ис-
следования в данном направлении, особенно в от-
ношении применения ингаляционных антибио-
тиков у различных категорий реаниматологиче-
ских больных в качестве монотерапии, а также
для профилактики развития НП у пациентов с
нозокомиальным трахеобронхитом.
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